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(54) Title: NOVEL PYRIDINE-SUBSTITUTED PYRAZOLOPYRIDINE DERIVATIVES 
j (54) BezeKhnnng: NEUE PYRIDIN-SUBSTITUTERTE PYRAZOLOPYRIDINDERIVATE 



(57) Abstract: The invention relates to novel pyrazolopyridine derivatives of the formula (I), wherein R^ represents 4-pyridinyl or 
3-pyridinyl; R^ represents H, NH2 or halogen, and to the salts, isomers and hydrates thereof as stimulators of the soluble guanylate 
cyclase and for the use as agents for treating cardiovascular diseases, hypertonia, thromboembolic diseases and ischemias, sexual 
^ dysfunction or inflammations and for treating diseases of the central nervous system. 

^1 (57) Zasammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifift neue Pjnrazolopyridinderivate der Formel (I), worin R^ fltr 4-P5nidinyl 
Oder 3-Pyridinyl steht; R^ fur H, NH2 oder Halogen steht, sowie Salze, Isomere und Hydrate davon als Stimulatoren der loslichen 
Guanylatcyclase und zur Verwendung als Mittel zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Hypertonie, von thromboem- 
bolischen Erkrankungen und Ischamien, sexueller Dysfunktion oder Entzundungen sowie zur Behandlung von Erkrankungen des 
Zentraln^i^ensystems. 
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Ncne Pvridm-substitaierte PvrazolopYridinderivate 



Die Yorliegende Erfindimg betriffl neue chemische Vearbindmigen, welche die 16s- 
5 liche Guanylatcyclase stimulieren, ihre Herstellung und ihre Verwendung als Arznei- 
mittel, insbesondere als Arzneimittel zur Behaadlimg von Herz-Kreislauf-Eriflran- 
kungea. 

Eines der wichtigstea zellularea fjbertragimgssysteine in SSugerzellea ist das cyc- 
10 lische Guanosmmonophosphat (cGMP). Zusammen mit Stickstoffinonoxid (NO), das 
aus dem Endothel jfreigesetzt wird und honnonelle und mechanische Signale 
tlbertragt, bildet es das NO/cGMP-System. Die Guanylatcyclasen katalysieren die 
Biosynfhese von cGMP aus Guanosintriposphat (GTP), Die bisher bekatmten Ver- 
treter dieser Familie lassen sich sowobl nacb strukturellen Merkmalen als auch nach 
15 der Art der Liganden in zwei Gruppen aufteilen: Die partikularen, durch natriure- 
tische Peptide stimulierbaren Guanylatcyclasen und die loslichen, durch NO stimu- 
lierbaren Guaaylatcyclasen. Die Idslichen Guanylatcyclasen bestehen aus zwei 
Untereinheiten und enthalten hCchstwahrscheinlich ein HSm pro Heterodimer, das 
ein Teil des regulatorischen Zentrums ist. Dieses hat eine zentrale Bedeutung fiir den 
20 Aktivierungsmechanismus. NO kann an das Eisenatom des Hams binden und so die 
Aktivitat des Enzyms deutlich erhohen. Hamfireie Praparationen lassen sich hingegen 
nicht durch NO stimulierea. Auch CO ist in der Lage, am Eisen-Zentralatom des 
HSms anzugreifen, wobei die Stimulierung durch CO deutlich geringer ist als die 
durch NO. 

25 

Durch die Bildung von cGMP und der daraus resultierenden Regulation von Phos- 
phodiesterasen, Ionenkan3len und Proteinkinasen spielt die Guanylatcyclase eine 
eatscheidende RoUe bei unteorschiedlichen physiologischen Prozessen, insbesondere 
bei der Relaxation und Proliferation glatter Muskelzellen, der Plattchenaggregation 

30 und -adhasion und der neuronalen Signaltibertragung sowie bei Erkrankungen, 
welche auf einer Storung der vorstehend genannten Vorgange beruhen. Unter patho- 
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physiologischen Bedingungen kaim das NO/cGMP-System supprimiert sein, was 
zmn Beispiel zu Bluthochdruck, einer Plattchenaktivienmg, einer vermehrten Zell- 
pioliferation, eadofhelialer Dysfunktion, Atherosklerose, Aagina pectoris, Herz- 
izisufHzieiiz, Thrombosen, Schlaganfall wad Myokardinfarkt ftihim kam. 

5 

Eine auf die Beeinflussimg des cGMP-Signalweges in Qrganismen abzielende NO- 
imabhangige BehandlungsmdgHchkeit fiir derartige Btkrankimgen ist aufgrund der zu 
erwartenden hohen Effizienz und germgen Nebemvirkungen ein vielversprecbender 
Ansatz. 

10 

Zur therapeutischen Stimulation der ISslichen Guanylatcyclase wurden bisher aus- 
schlieBlicli Verbindimgen wie organische Nitrate verwendet, derea Wiikung auf NO 
beruht Dieses wird dutch Biokonveorsion gebildet und akdviert die iSsliche Guany- 
latcyclase durch Angriffe am Eisenzentralatom des HSms. Neben den Nebenwir- 
15 kimgen gehort die Toleranzentwicklung zu den entscheidenden Nachteilen dieser 
Behandlungsweise. 

In den letzten Jabren wurden einige Substanzen beschrieben, die die losUche 
Guanylatcyclase direkt, d.h. ohne vorherige Freisetzung von NO stimulieren, wie 

20 beispielsweise 3-(5'-Hydroxymethyl-2*-furyl)-l-benzylindazol (YC-1, Wu et al.. 
Blood 84 (1994), 4226; Mttlsch et al., Br.J.Phaiinacol, 120 (1997), 681), FettsSuren 
(Goldberg et al, J. Biol. CSiem. 252 (1977), 1279), DiphenyHodonium-hexafluoro- 
phosphat CPettibone et al., Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307), Isoliquiritigenin (Yu 
et aL, Brit. J. Pharmacol. 1 14 (1995), 1587) sowie verschiedene substituierte Pyrazol- 

25 derivate (WO 98/16223). 

Weiterhin sind in der WO 98/16507, WO 98/23619, WO 00/06567, WO 00/06568, 
WO 00/06569 und WO 00/21954 Pyiazolopyridinderivate als Stimulatoren der 15s- 
lichen Guanylatcyclase beschrieben. In diesen Patentanmeldungen sind auch Pyrazolo- 
30 pyridine beschrieben, welche einen Pyrimidinrest in 3-Position aufweisen. Derartige 
Verbindungen weisen eine sehr hohe in vitro Aktivitat bezClglich der Stimulation der 
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loslichen Guanylatcyclase auf. Allerdings zeigte es sich, dass diese Verbindungen hin- 
sichtlich ihrer ia vivoEigenschaften wie beispielsweise ihrem Verhaltea ia der Leber, 
ihrem pharmakokmetischen Verfialteai, ihrer I>>sis-Wirkuiigsbeziehung oder ihrem 
MetaboMenmgsweg einige Nachteile aufwdsea. 

5 

Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, weitere Pyrazolopyridin- 
derivate bereitzustellen, welche als Stimulatoren der 16slichai Guanylatcyclase wirken, 
aber nicht die vorstehend aufgefDhrtea Nachteile der Verbindungen aus dem Stand der 
Techuik aufweisea. 

10 

Diese Aufgabe wird gemaB der vorliegenden Erfinduag durch die Verbindungen ge- 
maB AnspTuch 1 gelSst. Diese neuen PyrazolopyridindCTivate zeichneu sich durch 
einen Pyrimidinrest in 3-Position aus, der em bestibtnmtes Substitutionsmuster auftveist, 
n^mlich dnen Pyridinrest in 5-Position des Pyrimidinrings sowie eine Aminogruppe in 
1 5 4-Position des PyrimidiDrings. 

Im einzelnen betriift die vorliegeude Erjfinduug die Verbindungen der Fonnel (J) 




(I) 



20 

woiin 



jRir 4-Pyridinyl oder 3-Pyridinyl steht; 
fur H, NH2 Oder Halogen steht; 
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sowie Salze, Isomea:e und Hydrate davon. 

Gem^ einer altemativen Ausfahnmgsfonn betriffl die vorliegende Erfmdung 
5 Verbindimgen der Fomiel (T), bei detiea 

fur 4-Pyridinyl oder 3-Pyridinyl steht; 

fur H, NH2 oder CI steht; 

10 

sowie Salze, Isomere mad Hydrate davon. 

GemSlB einer weiteren altemativen Ausfubnmgsform betrifft die vorliegende 
Erfindung Verbindtmgen der Fonnel (I), bei denen 

15 

R* far 4-Pyridinyl oder 3-Pyridinyl steht; 

R^ ftSrH steht; 

20 sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 

Die erfindxmgsgemaflen. Verbindungen der Fonnel (I) kdnnen auch in Form ilirer Salze 
vorHegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen 
oder Sauren genamit 

25 

Im Rahmen der vorliegenden ErJEndung werden physiologisch unbedenkliche Salze 
bevorzugt. Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindung 
k6nnen Salze der erfindungsgem^en Stoffe mit Mineralsauren, CarbonsSuren oder 
Sulfons^uren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, 
30 Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansul- 
fonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essig- 



wo 02/42301 



-5- 



PCT/EPOl/12969 



saure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, ZitronensSure, Fumarsaure, Maleinsaure 
Oder BenzoesSure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze kdnnen ebenso Metall- oder Anunomiunsalze der 
5 erfindimgsgemaBen Verbindung sein, welche eine firde Carboxylgruppe besitzen. 
Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, 
sowie Animoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen 
wie beispielsweise Ethylaxoin, Di- bzw. Trietbylamin, Di- bzw. Tiiethanolamin, 
Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Argimn, Lysin oder Ethylendiamin. 

10 

Die erfindungsgemaB^ Verbindungen koraien in tautomeren Formen vorliegen. Dies 
ist dem Fachmann bekannt, und derartige Foimen sind ebenMts vom Umfang der Er- 
findtuig umfasst. 

15 Weiterhin konnen die erfindimgsgemSBen Verbindungen in Form ihrer rndglichen 
Hydrate vorkommen. 

Halogen steht im Rabmen der Eifindung ffir Fluor, Chlor, Brom und lod. 

20 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (J) konnen hergestellt werden 
durch die Umsetzung der Verbindung der Formel (11) 
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mit einea: Verbindung der Foimel (III) 




-CN 



(III) 



5 

10 

Oder 
B) 

15 



wobd 

wie vorstehend definiert ist; 

gegebeaenfalls in einem organischen Ldsungsmittel tmter Brhitzen 2X3X 
Verbindimg der Fonnel (I); 

mit einer Verbindimg der Formel (IV) 



wobei 

wie vorstehend de&uert ist; 

in einem organischen Losimgsmittel unter Erhitzen zu Verbindxmgen der 
Formel (V) 
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(V) 



wobei 

5 wie vorstehend definiert ist; 

anschliefiend mit einem Halogeniemngsmittel za Verbindimgen der Formel 
(VI) 



10 




wobei 

wie vorstehend definiert ist; 
15 fur Halogen steht; 
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sowie abschliefiend mit waBriger Ammoniaklesimg imter Erhitzen und 
erhohtem Druck. 

Die Yerbindang der Formel (D) lasst aich genmB folgendem Reaktionsschema her- 
5 stellen: 




Die Verbindung der Fonnel QJ) ist in einer mehrstufigen Synthese aus dem literatur- 

10 bekamiten Natriumsalz des Cyanobrenztraubensaureethylesters (Borsche und 
Manteuffel, Liebigs. Ann. Chem. 1934, 512, 97) erhaltlich. Durch dessen Umsetzung 
mit 2-FluorbeJi2ylhydrazin iinter Erhitzen und Schutzgasatmosphare in einem inerten 
Ldsungsmittel wie Dioxan erh^t man den 5-Amino-l-(2-fluorbenzyl)-pyrazol-3- 
carbonsaureethylester, der durch Umsetzung mit Dimethylaminoacrolein im sauren 

15 Medium unter Schutzgasatmosphare und Erhitzen zum entsprechenden Pyridin- 
derivat cyclisiert. Dieses Pyridinderivat l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyri- 
diii-3-carbonsaureethylester wird durch eine mehrstufige Sequenz, bestehend aus 
Oberfahrung des Esters mit Ammoniak in das entsprechende Amid, Dehydratisie- 
rung mit einem wasserentzieheuden Mittel wie Trifluoressigsaureanhydrid zum 
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entsprechenden Nitrilderivat, Umsetzung des Nitrilderivats mit Natrimnethylat und 
abschKefiende Reaktion mit Aimnoniijinchlarid in die Verbinduag der Fonnel (JT) 
iiberfuhrt. 

5 Die Verbindmigen der Formel (III) komen aus den (z.B, bei Aldrich) kSuflich er- 
haltlichen Verbindmigen t-Butoxybis(diinefhylamino)methan und 4-Pyridylaceto- 
nitril bezdehtmgsweise S-Pyridylacetonitiil diiich Umsetzung dieser Reaktanden vor- 
zugsweise in aquimolaren Mengen vorzugswdse bei Noimaldruck und Riihren der 
Reaktionslosung fttr mehrere Stunden, beispielsweise 2 Stundaa, bei erhohter Tem- 
10 peratur, beispielsweise 60-130°C, vorzugsweise 80-120°C, insbesondere 100°C her- 
gestellt werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formebi (IT) nnd (III) zu den V^bindungen 
der Formel (I) kann durch Einsatz der Reaktanden in aquimolaren Mengen be- 

15 ziehungsweise unter Verwendung der Verbindung der Formel (III) im leichten Uber- 
schuss in eitiem organischen Losungsmittei, beispielsweise einem Kohlenwas- 
serstoff, vorzugsweise einem aromatischen Kohlenwasserstoff und insbesondere 
Xylol, vorzugsweise in Gegenwart von 0,1-1 Aquivalenten, vorzugsweise 0,3 Aqui- 
valenten einer Lewis-Saure wie beispielsweise BF3'Et20 oder Trimethylsilyltrifluor- 

20 sulfonat (TMSOTf), vorzugsweise bei Normaldmck imd Ruhren der Reaktionslosung 
fur mehrere Stunden, beispielsweise 12 Stunden, bei erbohter Temperatur, bei- 
spielsweise 80-160°C, vorzugsweise 100-150°C, insbesondere 140°C, durchgefUhrt 
werden* 

25 Die Verbindungen der Fonnel (IV) sind kommerziell erhaltlich (z.B. bei Mercachem) 
Oder konnen auf dem Fachmarui bekannte Weise dargestellt werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formeln (II) und (TV) zu den Verbindungen 
der Fonnel (V) kann durch Einsatz der Reaktanden in aquimolaren Mengen be- 
30 ziehungsweise unter Verwendung der Verbindung der Formel (IV) im leichten Uber- 
schuss in einem organischen Losungsmittei, beispielsweise einem Kohlenwas- 
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serstoff, vorzugsweise einem aromatischen Kohlenwasserstoff iind insbesondere 
Toluol, vorzugsweise bei Nomialdruck und RiShren der Reaktionsldsung ftir mehzeie 
Stunden, beispielsweise 12 Stunden, bei erhfihter Temperatur, beispielsweise 80- 
160°C, vorzugsweise 100-1 SO^C, insbesondere IWC, durchgeftihrt weiden. 

5 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel (V) zu Verbindungeai der Forme! (VI) 
kann durdi Reaktion der Verbindungen der Formel (V) mit einem Haloge- 
nierungsmittel, gegebenenenfalls in einem fiir derartige Resiktionen herkdmmlich 
verwendeten organischea L5smigsmittel wie beispielsweise Dimethylformamid 
10 (DMF), vorzugsweise bei Normaldruck imd Riihren der Reaktionslosung fiir mehrere 
Stunden, beispielsweise 3 Stunden, bei erhohter Temperatur, beispielsweise 80- 
160°C, vorzugsweise 100-1 20°C, durchgefflhrt werden. ErfindungsgemSB bevorzugt 
kami als Halogenierungsmittel POCI3 eingesetzt werden. 

15 Die Umsetzung der Verbindungen der Formel (VI) zu den erfindungsgemafien 
Verbindungen der Formel (I) kann durch Reaktion der Verbindungen der Formel 
(VI) mit wafiriger Ammoniaklosung vorzugsweise bei erhdhtem Druck, bei- 
spielsweise durch Ablauf der Reaktion in einem Autoklaven so dass die Reaktion 
unter dem Eigendruck der Reaktionsmischung verlaufl, und Riihren der Reaktions- 

20 losung fur mehrere Stunden, beispielsweise 12 Stunden, bei erh6hter Temperatur bei- 
spielsweise 80-1 60°C, vorzugsweise 100-1 50°C, insbesondere 140°C, durchgefuhrt 
werden. 

Die erfindungsgemafien Verbiadungen der Formel (I) zeigt ein nicht vorhersehbares, 
25 wertvoUes phaimakologisches Wirkspektrum. 

Die arfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (T) itihren zu einer GeMrelaxation, 
Thrombozytenaggregationshemmung und zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einer 

Steigerung des koronaren Blutflusses, Diese Wirkungen sind iiber eine direkte Stimula- 
30 tion der loslichen Guanylatzyklase und einem intrazellularen cGMP-Anstieg vermittelt. 
AuBerdem verstarkt die erfindungsgemSBe Verbindxmg der Formel (1) die Wirkung von 
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Substanzen, die den cGMP-Spiegel steigem, wie beispielsweise EDRF (Endothelium 
derived relaxing &ctor), NO-Donafcor©ti, Protoporphyrin IX, ArachidonsS-uie oder 
Phenylhydrazinderivate. 

5 Sie kormen daher in Arzneimittehi zur Behandlimg von kardiovaskularen Erkran- 
kungen wie beispielsweise zur Behandlung des Bluthochdrucks und der Herzin- 
suffizienz, stabiler imd iostabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen Ge^J3- 
etkraxikungen, von Anhytooien, zur Behandlimg von tbxomboembolischen Etkran- 
kungen imd Ischamien wie Myokardinfarkt, Himschlag, transistoiisch imd isch3misclie 

10 Attackeii, periphere Durchblutungsstomngen, Verhinderung von Restenosen wie nacb 
Thrombolysetherapien, percutan translmninalen Angioplastien (PTA), percutan 
translmninalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass sowie zur Behandlimg von 
Arteriosklerose, astbmatischen Edcrankungen imd Krankheiten des Urogenitalsystems 
wie beispielsweise Prostatahypertropbie, erektile Dysfunktion, weibliche sexueUe Dys- 

1 5 fimktion, Osteoporose, Gastroparese imd Inkontinenz eingesetzt werden. 

Die in der vorli^enden Erfindnng beschiiebenen VerbindimgeQ der Foimel (T) 
stellen auch Wiikstoffe zur Bekampfung von Krankheiten im Zentralnervensystem 
dar, die durch Storungen des NO/cGMP-Systems gekeraizeichnet sind. Insbesondere 

20 sind sie geeignet zur Verbesserung der Wahmehmxmg, Konzentrationsleistung, Lem- 
leistung, oder Gedachtnisleistung nach kognitiven StcSrungen, wie sie insbesondere 
bd Situationaa/Krankheiten/Syndromen auftreten wie „Mild cognitive impairmenf *, 
Altersassoziierte Lem- imd Ged^htnisstdrungen, Altersassoziierte GedSchtnis- 
verluste, Vaskulare Demexiz, Schadel-Him-Trauma, Scblaganfall, Demenz, die nach 

25 Schlaganfallen auflritt („post stroke dementia"), post-traumatisches Schadel Him 
Traimia, aUgemeine Konzentrationsstorungen, Konzentrationsst5rungen in Kindera 
mit Lem-imd GedSchtnisproblemen, Alzheimersche Krankheit, VasknlSre Demenz, 
Demenz mit Lewy-K5rperchen, Demenz mit Degeneration der Frontallappen 
einschliesslich des Pick's Syndroms, Parkinsonsche Krankheit, Progressive nuclear 

30 palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration, Amyolateralsklerose (ALS), 
Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische Degeneration, 
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Creutzfeid-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenie mit Demenz oder 
Korsakoff-Psychose. Sie eignen sich auch zur Behandlung von Erkrankungen des 
Zentralnervensystems wie Aagst-, Spamungs- imd Depressionszustanden, zentral- 
nerv6s bedingten Sexualdysfunktionen uind Schlafstorungen, sowie zur Regulierung 
5 krankhafler Stonmgen der Nabrungs-, Genuss- und Suchtmittelaiifiiahme. 

Weiterbia eignet sich die Widsstoffe auch zur Regulation dar c^bralen Durcbblutung 
nnd stellt somit wiikungsvoUe Mittel zur Bek3iiq)fiing von Migitine dar. 

10 Auch eignen sie sich zur Prophylaxe und Bekampfung der Folgen cerebraler Infarkt- 
geschehen (Apoplexia cerebri) wie Schlaganfall, cerebraler Ischamien und des Schadel- 
Him-Tiaumas. Ebenso kdrnieu die erfindungsgemSBen yed>indungen der Fonnel (I) 
zur Bekampfung von SchmeizzustSndai eingesetzt werden. 

15 Zudem besitzen die erfindungsgemaBen Verbindungen antiinflammatorische Wirkung 
und konnen daher als entzftudungshemmende Mittel eingesetzt werden. 

Daraber binaus nmfasst die Erfindung die Kombination der erfindungsgem^en Ver- 
bindungen der Fonnel Q) mit organischen Kitraten und NO-Donatoren. 

20 

Qrganische Nitrate und NO-Donatoren im Rahmen der Erfindung sind im allgemeinen 
Substanzen, die tiber die Freisetzung von NO bzw. NO-Species ihre therapeutische 
Wirkung ent^ten, Bevoizugt sind Natrinnmitroprussid, Nitroglycerin, Isosorbid- 
dinitrat, Isosoibidmononitrat, Molsidomin und SIN-1 . 

25 

Aufierdem nmfasst die Erfindung die Kombination mit Verbindungen, die den Abbau 
von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren. Dies sind insbesondere 
Inhibitoren der Fhosphodiesterasen 1, 2 nnd 5; Nomeuklatur nach Beavo und 
Reifsnyder (1990) TiPS US. 150 bis 155. Durch diese Inhibitoren wird die Wirkung 
30 der erfmdungsgemaCen Verbindungen potenziert und der gewiinschte pharmakolo- 
gische Effekt gesteigert. 
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Biologische Untersachungen 

Gefafirelaxierende Wirkung in vitro 

5 Kaninchen werden durch NackenscMag betaubt und entblutet. Die Aorta wird 
entnoimnen, von anhaflendem Gewebe befreit, in 1,5 mm breite Ringe geteilt und 
einzeln unter einer Vorspaimung in 5 ml-OrganbSder mit 37**C wanner, caibogenb&- 
gaster Krebs-Heiiseleit-L5smig fblgender Zusammeaosetzung (mM) gebracht: NaCl: 
119; KCI: 4,8; CaCl2 x 2 H2O: 1; MgS04 x 7 H2O; 1,4; KH2PO4: 1,2; NaHC03:25; 

10 Glucose: 1 0. Die Konlraktionskraft wird mit Stalham UC2-Zellen etfasst, verstarkt und 
uber A/D-Wandler (pAS-1802 HC, Keithley Instruments Miinchen) digitalisiert sowie 
parallel auf Linienschreiber legistriert. Zur Erzeuguag einer Kontraktian wird 
Pheaylephrin dem Bad kumulativ in ansteigender Konzentration ziigesetzt. Nach 
mehreren KontroIl2yklen wird die zu untersuchende Substanz in jedem weiteren 

15 Durchgang in jeweils steigender Dosierung untersucht und die Hohe der Kontraktion 
mit der Hohe der im letzten Vordurchgang erreichtaa Kontraktion verglichen. Daraus 
wild die Konzentration errechnet, die erfordertich ist, um die Hdbe des KontroUwertes 
um 50 % zu reduzieren (IC50). Das Standardapplikationsvolumea betragt 5 der 
DMSO-Aateil in der Badldsung entspricht 0,1 %. Das Ergebnis ist nachstehend in 

20 TabeUe 1 aufgefOhrt: 



Tabelle 1: Gefafirelaxierende Wirkung in vitro 



Beispiel Nr. 


IC50 [nM] 


1 


0,66 


4 


1.21 



25 Bestinunung der Lebaxilearance in vitro 

Ratten werden anasthesiert, heparinisiert, und die Leber in situ iiber die Pfortader 
perfimdiert. Ex vivo werden dami aus der Leber mittels Collagenase-L6sung die 
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primaren Ratten-Hepatozyten gewoimen. Es wurden 2 10*^ Hepatozyten pro ml mit 
jeweils der gLeichea KoDzentration der zu imtersuchendea Verbindimg bei 37°C 
inkubiert. Die Abnahme des zu imtersuchenden Substrates Hber die Zeit wuide 
bioanalytisch (HPLG/UV, HPLC/Fluoreszenz oder LC/MSMS) an jeweils 5 Zeit- 
5 punkten im Zeitraum von 0-15 min nach Inkubationsstart bestuumt. Daraus wurde 
uber Zellzahl und Lebergewicht die Clearance errechnet. 

Bestimmmig der Plasmaclearance in vivo 

10 Die zu imtersuchende Substanz wixd Ratten aber die Schwanzvene intravenos als 
Ldsung appliziert. Zu festgelegten Zeitpunkten wird den Ratten Blut entnonmien, 
dieses witd heparinisiert und durch herkdnunHche Mafinabmen Plasma daraus 
gewonnen. Die Substanz wird im Plasma bioanalytisch quantifiziert Aus den so 
ermittelten Plasmakanzentrations-Zeit-Verlaufen werden iiber herkomraliche hierfur 

15 verwendete nicht-kompartimentelle Methoden die pharmakokinetischen Parameter 
errechnet. 

ZuT vorliegeadm Erfindung geh3ren pbarmazeutische Zubereitungen, die nd>en nicht- 
toxischen, inerten phannazeutisch geeigneten Tragerstofien die erfindungsgemaJ3e 
20 Verbindimg der Formel Q) enthalt sowie Verfebren zur Herstellung dieser Zuberei- 
tungen. 

Der WiikstofT kaon gegebenenfalls ia einem oder mehreren der ob^ angegebenen 
TrSgerstofiFe auch in mikroverkapselter Fonn vorliegen. 

25 

Die therapeutisch wirksame Verbindung der Formel (T) soil in den oben aufgefiihrten 
pharmazeutischen Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vor- 
zugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung voihanden sein. 
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Die oben aufgefiihrtea pharmazeutiscben Zubereitimgen konaen auBer der erfindimgs- 
gemMfieti Verbindung der Foxmel Q) auch wdtere pharniazeutische WirkstofTe ent- 
halten. 

5 Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als 
vorteilhaft erwiesen, den erfindungsgeinaBen Wirkstoff in Gesamtmengen von etwa 
0,01 Ms etwa 700, vorzugsweise 0,01 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, 
geg^oaenfalls in Form mehreorer Einzelgab^ zur Erzielimg der gewiinschten Ergeb- 
nisse zu verabrdchen. Eine Einzelgabe enthSlt deal erjBndungsgemaBen Wirkstoff vor- 
10 zugsweise in Mengoi von etwa 0,1 bis etwa 80, insbesondere 0,1 bis 30 mg/kg 
KSipergewicht. 

Die vorHegende Erfindung wird nachstehend anhand von nicht einschrSnkenden be- 
vorzugten Beispielen naher dargestellt. Soweit nicht and«nveitig angegeben, be- 
1 5 Ziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. 
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Beispiele 

AbkBrzungea: 

5 RT: Ramntemperatur 

EE: Essigsaureethylester 
MCPBA: m-Chloiperoxybenzoesaure 

BAB A: n-Butylacetato-Butanol/Eisessig/Phospha1piifferpH6 
(50:9:25.15; org. Phase) 
10 DMF: N,N-Dimefhylfonnaimd 

Laufinittd &ar die I>fiimschiclitcbromatographie: 

Tl El : Toluol - Essigsauree&ylester (1:1) 

15 Tl EtOHl : Toluol - Methanol (1 :1) 

CI El : Cyclohexan — Essigsaureethylester (1 : 1) 

C1E2: Cyclohexan -Essigsaureethylester (1:2) 

Methoden 2xir Ermittlimg der EDPLC-Reteationszeiten bzw. praparative 
20 Treimmelhoden: 

MethodeA = (LC-MS): 

Eluent: A = Acetonitril + 0. 1% Ameisensaure, 

25 B = Wasser + 0.1% AmeisensSure 

FluB: 25 ml/min 

Temperatur: 40°C 

Packungsmaterial: Symmetry C 18, 50x2.1 mm, 3.5 yam. 
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Zeit (min) 


A 


B 


0 


10 


90 


4.0 


90 


10 


6.0 


90 


10 


6.1 


10 


90 


7.5 


10 


90 



Methode B (privative HPLC): 



Eluent: A = Milli-Q-Wasser + 0.6g konzentrierte Salzsaure auf 11 H2O 

B = Acetonitril 
FluB: 50 ml/min 

Temperatur: Rauxntemperatur 

Packungsmaterial: YMC-Gel ODS-AQS 1 1 250 x 30 mm 



Zdt (min) 


A 


B 


0 


90 


10 


3 


90 


10 


27 


2 


98 


34 


2 


98 


34.01 


90 


10 


38 


90 


10 



wo 02/42301 



PCT/EPOl/12969 



■18- 



Ausgangsverbindungen ; 

L Synthese von 4-[(I>imethyIaiiiino)methylen]-pyridina€etonitril (E/Z-Ge- 
misch) 




10 



15 



4-Pyridylacetomtril 7,52 g (63.7 mmol) und tert-Butoxybis(diinet]iylammo)inethan 
1 1.09 g (63.7 mmol) wuxden bei 100°C fiir 2 h geruhrt. Dabei wurde firei werdendes 
Dimethylamin und t-Butanol mittels einer Vakuumpumpe durch leichten Unter- 
druckstrom zur Atmosphere abgeftihrt. Flash-Cbromatographie (CHaCli/Ethylacetat 
50:1 -> 20:1) lieferte die Titelverbindung. 
Ausbeute: 10.2 g (93 %) 
RrWert: 0.29 (CH2CI2/EE 20/1) 

^H->jMR: (300 MHz, De-DMSO), 6 = 3.25 (s, 6 H, 2 x CH3), 7.25 (d, 2 H, 

Ar-H), 7.80 (s, 1 H, Ar-H), 8.33 (d, 2 H, Ar-H). 
MS: (ESI pos.), m/z = 174 ([M+Hf) 



20 



n. Synthese von 3-[(Dimethylamino)methylen]-pyridinacetonitril (E/Zr-Ge^ 
misch) 




3-Pyridylacetoiiitril 3.00 g (25.4 mmol) und tert-Butoxybis(dimethylamino)methan 
25 4.23 g (25.4 mmol) wuidea bei 100°C fur 2 h geruhrt. Dabei wurde frei werdendes 
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Dimethylamin imd t-Butanol mittels einer Vakumnpumpe durch leichten Unterdruck- 
sttom zur Atmosphare abgefuhrt. Nach dem AbkOhlen filtrierte man vom ausge- 
fallenen Feststoff, wusch diesea mit wenig H2O imd erfaielt so die Titelverbindxmg. 
Ausbeute: 4^3 g (96 %) 
5 RrWert: 0.27 (CHsCk/MeOH 40/1) 

^H-NMR: (300 MHz, De-DMSO), 5 = 3.08 (s, 3 H, CH3), 3.25 (s, 3 H, CH3), 

7.29 (dd, 1 H, Ar-H), 7.57 (s, 1 H, =C-H), 7.66 (dt, 1 H, Ar-H), 8.26 

(d, 1 H, Ar-H), 8.54 (d, 1 H , Ar-H). 
LCMS: Ret.-zeit: 0.33 min (Saule: Symmetry, C-18, 3.5 ]xm, 50X2.1 mm, 
10 Fluss 0.5 ml/min, 40''C, Gradient: Wasser (+0.1 % Ameisen- 

saure):Acetonitril (+0.1 % Ameisensaure) bei 0 min: 90:10, bei 7.5 

min 10:90)); MS: (ESI pos.), m/z - 174 ([M+Hlt) 

m. Synthese von l-(2-FIuorbenzyl)lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxami- 
15 din 

IIIA) 5-Amino-l -(2''fluorbenzyl)-pyrazol''3'Carbonsdvreethylester 




100 g (0.613 mol) Natriumsalz des Cyanobrenztraubensanreethylester (Darstellung 
analog Borsche imd MaQteu£fel, Liebigs Ann. 1934, 512, 97) werden unter gutem 
Rtihren unter Argon in 2.5 1 Dioxan bei Raumtemperatur mit 111.75 g (75 ml, 0.98 
mol) Trifluoressigsaure versetzt und 10 min geriihrt, wobei ein groi3er Teil des 
25 Bduktes in Losung geht. Daim gibt man 85.93 g (0.613 mol) 2-FluorbenzyUiydrazin 
hinzu imd kocht tiber Nacht. Nach Abkuhlen werden die ausgefallenen Rristalle des 
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Natriumtrifluoracetats abgesaugt, mit Dioxan gewaschen und die Losimg roh weiter 
umgesetzt. 

lUB) l-(2-Fluorbenzyl)-lH~pyrazolo[3,4'b Jpyridin-S-carbonsdtireethyiester 




Die aus 3 A) erhaltene Losimg wird mit 61.25 ml (60.77 g, 0.613 mol) Dimethylami- 
noacroleia und 56.28 ml (83.88 g, 0.736 mol) Trifluoressigsaure versetzt und unter 

10 Argon 3 Tage lang gekocht. AnschlieBend wird das L5simgsinittel im Vakuum ver- 
dampft, der Rtickstand in 2 1 Wasser gegebea und drcimal mit je 1 1 Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat ge- 
trocknet imd einrotiert. Man chromatographiert auf 2.5 kg Kieselgel und eluiert mit 
einem Toluol / Toluol-Essigester=4:l -Gradienten. Ausbeute: 91.6 g (49.9 % d.Th. 

1 5 tlber zwei Stufen). 
Smp. 85°C 
Rf(Si02, TlEl): 0.83 
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lUC) l-(2-FluorbenzyiyiH-pyrazolo[3, 4-b Jpyridin-3-carboxamid 




•NH2 



O 



5 10.18 g (34 mmol) des in Beispiel 3B) erhaltenen Esters werden in 150 ml mit 
Ammoniak bei 0 - 10°C gesattigtem Methanol vorgelegt. Man rubrt zwei Tage bei 
Raumtemperatur imd engt anschlieBend im Vakuum ein. 
Rf(Si02, TlEl): 0.33 

10 niD) 3'Cycmo-l-(2^fluorben2yl)-lH-pyrazolo[3,4''b]pyridin 




36.1 g (133 mmol) l-(2-FIuorbenzyl)-lH-pyra2olo[3,4-b]pyridin-3-carboxamid aus 
15 Beispiel 3C) werden in 330 ml THF gelost und mit 27 g (341 mmol) Pyridin versetzt. 

AnschlieJJend gibt man innerhalb von 10 min 47.76 ml (71.66 g, 341 mmol) Triflnor- 
essigsaurearihydrid hinzu, wobei die Temperatur bis aof 40*'C aasteigt. Man rflhrt 
iibea: Nacht bei Ratimteimperatur. AnschlieBend wird der Ansatz in 11 Wasser gegeben 
und dreknal mit je 0.5 1 Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit gesSt- 



wo 02/42301 



-22- 



PCT/EPOl/12969 



tigter Natriiraaliydrogeiicarbonatlosung und mit 1 N HCl gewaschen, mit MgS04 
getrocknet und emrotiert. 
Ausbeute: 33.7 g (100 % d.Th.) 
Smp: SrC 
5 Rf(SiO2,TlEl):0.74 

niE) (2-Fluorbenzyl)'lH'pyrazolo[3, 4-b Jpyridin-S-carboximidsduremethylester 



Man lost 30.37 g (562 mmol) Natriiramiethylat in 1.5 1 Methanol und gibt 36.45 g 
(144.5 mmol) 3-C^ano-l-(2-fluoTbe3azyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridTn (aus Beispiel 
3D) hinzu. Man riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur mid setzt die eihaltene L5sung 
direkt fiir die nSchste Stufe ein. 

15 

JIIF) l-(2-Muorben2yl)lH'pyrazolo[3A'b]pyridin-3-ccirboxa^ 




10 




■HCl 
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Die aus Beispiel 2E) edialtene L<3svmg von (2-FIuoxbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4- 
b]pyridin-3-carboxiniidsauremethylest©r in Methanol wird mit 33.76 g (32.19 ml, 
562 nunol) Eisessig iind 9.28 g (173 mmol) Ammoniumchlorid versetzt imd liber 
5 Nacht unter Ruckfluss geriihrt. Man verdampft das LSsungsmittel im Vakuum, ver- 
reibt den Riickstand gut mit Aceton und saugt den ausgefallenen Feststoff ab. 
'H-NMR (de-DMSO, 200 MHz): 6= 5,93 (s, 2H); 7,1-7,5 (m, 4 H); 7,55 (dd, IH); 
8,12 (dd, IH); 8,30 (dd, IH); 9,5 (bs, 4H-austauschbar) ppm. 
MS (EI): mix == 270,2 (M-HCl) 

10 

IV. Synthese von 2-[l-(2-Fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-l?]pyridui-3-yll-5-(4- 
pyridinyl)-4,6'pyrimidindiol 



F 




3.27 g (12.1 nGmol)l-(2-Fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboximidamid 
aus Bsp. IE werden in 40 ml Toluol suspendiert, mit 2.88 g (12.1 mmol) Diethyl 2- 
(4-pyridinyl)malonat (kommerziell erh^ltlich bei Mercachem) versetzt und tiber 
Nacht bei 140°C geruhrt. Zur Auferbeitung saugt man den ausgefaUoaen Feststoff ab 
20 und trocknet im Hochvakuum. 
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Ausbeute: 2.43 g (43 %) 

LC-MS: Rt = 2.69 min (Mefhode A). 

MS (ESI pos.), m/z - 415 ([M+Hf). 

5 V. Synthesevon 3-[4,6-Dichloro-5-(4-pyridinyl)-2-pyriIIudinyl]-l-(2■ 
fluorobeIlzyl)-lH-pyrazolo-[3,4-b]pyndm 




10 2.39 g (5,77 mmol) 2-[l-(2"Fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-{4- 
pyridinyl)-4,6-pyrinndindiol aus Bsp. IV werden in 10 ml Phosphorylchlorid geldst. 
Dazu gibt man 3 Tropfen DMF und Mt 3h imter MckfluB rOhren. Zur Auferbeitung 
engt man die Reaktionslosung ein iind trocknet am Hochvakuum. 
Ausbeute. : 0.67 g (24 %) 

15 LC~MS: Rt = 4.34min(MethodeA). 

MS (ESIpos.), mfz = 451 ([M+H]'', Cli). 
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Beispiele 



1. 2-ri-r(2-fluQrophenyl)melhylVlH-pyrazolor3,4-bbyridin-3-ylV^^^ 
pyridinyl)-4-pyrimidinaimn 



0.50 g (1.9 nraiol) l-(2-Fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxiimdainid 
aus Bsp. m und [(Djbnethylammo)methylen]-pyridineacetomtril (0.32 g, 1.9 mmol) 
aus Bsp. I wurden in Xylol suspendiert und mit BF3*OEt2 (71 79 mg, 0.56 mmol, 
0.3 Aquiv.) versetzt. Nach 19 h bei 1 40^*0 lieB man auf Ramntemperatur abkOhlen 
und engte im Vakuum ein. Die Titelverbindung konnte durch Flash-Chromatographie 
an Kieselgel (CH2Cl2:MeOH 20:1) und anschlieBendes Ausriihren in Acetonitril ge- 
reinigt werden. 
Ausbeute: 0.24 g (33 %) 
Rf-Wert: 0. 17 (EE/MeOH 20: 1) 
Fp: 254°C 

Retentionzeit: 2.7 min (Saule: Symmetry, C-18, 3.5 |am, 50X2.1 mm, Fluss 




0.5m3/min, 40°C, Gradient: Wasser (+0.1 % Ameisen- 
sSure): Acetonitril (+0.1 % AmeisensSure) bei 0 min: 90:10, bei 
7.5 min 10:90)) 
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^H-NMR: (300 MHz, De-DMSO), 6 = 5.81 (s, 2H, CH2), 7.0-7.6 (m, 9 H, Ar-H, 

NH2), 8.64 (mc, 3 H, Ar-H), 9,05 (4 1 H, Ar-H) 
MS: (ESI pos.), m/z = 398 ([M+H]+), (ESI neg.), m/z = 396 ([M-Hf) 

5 2. 2-ri-r(2-Fluorophenyl)methyl1-IH-pviazolor3,4-b1pyridin^ 
pyridinyl)-4-pvrimdinamin 




10 4.00 g (14.9 mmol) l-(2-Fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboximid- 
amid aus Bsp. Ill und 3-[(Dimethylamino)methylen]-pyridmacetonitril (2.57 g, 
14.9 mmol) aus Bsp. II wurdea in Xylol suspendiert. Nach 12 h bei 120°C HeB man 
auf Raumtemperatur abkuhlen und filtrierte vom ausgefallenen Niederschlag. Die 
Mutterlauge wurde per praparativer HPLC (Saule: Cromsil 120 ODS, C-18, 10 |am, 

15 250x30 mm, Fluss 50 ml/min, Raiuntemperatur, Gradient: Wasser Acetonitril bei 
0 min: 90:10, bei 28 min 5:95) gereinigt. Der Reinigungsvorgang musste wiederholt 
werden. 

Ausbeute: 0.024 g (0,4 %) 
RrWert: 0. 17 (EE/MeOH 20:1) 
20 ^H-NMR: (200 MHz, De-DMSO), 5 = 5.81 (s, 2H, OCH2), 6.95-7.6 (m, 8 H, 
Ar-H, NH2), 7.92 (dt, 1 H, Ar-KQ, 8.21 (S, IH, Ar-H), 8.6-8.75 (m, 2 
H, Ar-H), 9.03 (dd, 1 H, Ar-H). 
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LCMS: Ret.-zeit: 2.66 min (Saule: Symmetry, C-18, 3.5 \xm, 50X2.1 mm, 
Fluss 0.5 ml/min, 40*^0, Gradient: Wasser (+0.1 % Ameisen- 
satire):Acetomtril (+0.1 % Ameisensaijre) bd 0 min: 90:10, bei 
7.5 min 10:90)); MS: (ESI pos.), m/z - 398 (Pvl+H]'^, (ESIneg.), m/z 
5 = 396([M-H]^ 

3. 6'CMoro-2-ri-(2-fluorobeDzyl)-lH-pvrazolor3,4-b1pyridin-3-yll--5-(4-- 
pyridinyl)-4-pyrimidiiiylamin 




200 mg (0.443 mmol) 3-[4,6-DicUoro-5-(4-pyridinyl)-2-pyrimidiiiyl]-l-(2-£luoro- 
benzyl)-lH-pyrazolo-[3,4-b]pyridin aus Bsp. V werden in 5 ml 25 %iger waBriger 
Ammoniaklosung. suspendiert und im Autoklaven bei 140 °C und Eigendruck tiber 

15 Nacht geruhrt. Die Mischimg wurde dreimal mit Dichlomiethan, extrahiert und die 
vereinigten Extrakte tiber Magnesimnsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt. 
Der Rtlckstand wurde fiber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 30:1 
chromatographiert. Zur weiteren Reinigung wurde das Rohprodukt liber eine pra- 
parative HPLC gereinigt (Methode B). 

20 Ausbeute.: 34 mg (15 %) 

Rf 0.45 (CHzCla/MeOH 20:1) 
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^H-lvIMR: (300 MHz, De-DMSO), 5 = 5.85 (s, 2H, CH2), 7. 10-7.48 (m, 9H, 7Ar- 
H und ISIH2), 8.61 ~ 8.75 (m, 3H, Ar-H), 8.99 (dd, IH, Ar-H). 

LC-MS: Rt = 3.55 min (Methode A). 

MS (ESIpos.), m/z = 432.3 ([M+H]"^, 885^2 ([2M+Na]-^. 

5 

4. 2-ri-(2-Fluoroben2yl)-lH-pvrazolor3,4-blpvridin-3-yll-5-(4-pyridLa 
pyrimidindiainin 




10 

200 mg (0.443 mmol) 3-[4,6-Dichloro-5-(4-pyridmyl)-2-pyriinidinyl]-l-(2-fluoro- 
benzyl)-lH-pyrazolo-[3,4-b]pyridin aus Bsp. V werden in 5 ml 25%iger waBriger 
Aimnoniakldsting. suffpendiert und im AutoMaven bei 140 ®C und Eigendruck uber 
Nacht geruhrt Die Mischung wurde dreimal mit Dichlormetban, extraMert und die 

15 vereinigten Extrakte iiber Magnesiumsulfat getrocknet vmd zur Trockne eingeengt. 
Der Riickstand wurde iiber Kieselgel mit Bichlormethan/Methanol 30:1 chromato- 
graphiert. Zur weiteren Reinigung wurde das Rohprodukt iiber eine praparative 
HPLC gereinigt (Methode B). 
Ausbeute: 45 mg (20 %) 

20 Rf 0.30 (CHjClz/MeOH 20: 1) 
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^H-MMR: (300 MHz, Dg-DMSO), 6 - 5.82 (s, 2H, CH2), 6.02 (br.s, 4H, WI2), 
7.08-7.48 (m, 7H, Ar-H), 8.57 - 8.68 (m, 3H, Ar-H), 9.13 (dd, IH, Ar- 
H). 

LC-MS: Rt = 2.55 min (Methode A). 
5 MS (ESI pos.), m/z = 413.3 ([M+H]"*), 847.8 ([2M+Na]*). 



wo 02/42301 PCT/EPOl/12969 

-30- 

Patentanspruchc 

1 . Verbindimgen der Fonnel (I) 



10 



20 




far 4-Pyridinyl Oder 3-Pyridinylsteht; 



ll!r H, NH2 Oder Halogen steht; 



sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 
15 2 . Verbindungen nach Aospruch 1 , 



R^ flir 4-Pyridinyl oder 3-Pyridinyl steht; 



R^ fUrH,NH2 Oder CI steht; 



sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 



(I) 



10 
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3 . Verbindungen nach Anspruch 1 , 
woiin 

fur 4-Pyridinyl oder 3-Pyridinyl steht; 
fiirH steht; 
sowie Salze, Isomere mid Hydrate davon. 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel 1, umfassend die Urn- 
setzung der Verbindung der Fomel (II) 



15 




(») 



A) mit einer Verbindung der Formel (m) 



^CN 



(III) 



20 wobei 



R^ wie vorstehead de£bniert ist; 
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gegebeaxenfalls in einem organischen Losungsmittel tinter Erhitzen zur 
Verbindmig der Fomiel (T); 



Oder 

5 

B) mit einer Verbindung der Formel (IV) 



10 



wobei 



wie vorstehend definiert ist; 



15 



in einem organischen Lfisimgsmittel unter Erhitzen zu Verbindungen 
der Formel (V) 




HO 



(V) 



20 



wobei 



wie vorstehend defmiert ist; 
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10 

15 5. 
6. 

20 7. 



anschliefiend mit dnem Halogemenmgsmittel zu Verbindungen der 
Fonnel(VI) 



wobei 

wie voTStehend definiert ist; 

f&r Halogen steht; 

sowie abscbliefiend nrit waBriger Ammomakldsung imter Erhitzen imd 
erhohtem Druck. 

Verbindung der Foimel (1) zur Behandlung von Krankheiten. 

Arzneimittel enthaltend mindestens die Verbindung der Fonnel(I) ganSB 
Anspruch 1. 

Verfehren zur Herstelltmg von Arzneimitteln, dadurch gekeimzeichnet, dass 
man die Verbindung der Fonnel (I) gemafi Anspruch 1, gegebenenfalls mit 
tlblichen Hilfe- und ZusatzstofFen in eine geeignete Applikationsform uber- 




(VI) 



fuhrt. 
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8. Aizneimittel enthaltend die Verbindung der Foxmel (I) gemaB Anspruch 1 in 
Kombination mit organischen Nitraten oder NO-Donatoren. 

9. Aizneimittel enthaltend die Verbindung der Foimel (I) gemaB Anspruch 1 in 
5 Kombination mit Verbiadungen, die den Abbau von cyclischen Guanosin- 

monophosphat (cGMP) inhibieren. 

10. Verwendimg der Verbindung der Forme! (I) gem9B Ansprach 1 bei der 
Herstellung von Aizneimitteln zur Behandlung von Herz-Kieislauf-Erkran- 

10 kungen. 

11. Verwendung der Vert>indung der Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der 
Herstellimg von Arznehnitteln zur Behandlung von Hypertonie. 

15 12. Verwendung der Verbindung der Formel (I) gemaB Anspmch 1 bei der 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von thromboembolischen 
Erkrankungen und Ischamien. 

13. Verwendung der Verbindung der Formel (T) gemSB Anspruch 1 bei der 
20 Harstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von sexueller Dysfianktion. 

14. Verwendung der Verbindung der Foimel (1) gemSS An^ruch 1 bei der 
HmteUung von Arzneimitteln mit antiinflammatorischen Eigenschaften. 

25 15. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1) gemaB Anspruch 1 
bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlimg von Erkrankungen des 
Zentralnervensystems. 

16. Verwendung gemaB einem der Anspruche 8 bis 13, wobei die Verbindung der 
30 Foimel (I) gemaB An^ruch 1 in Kombination mit organischen Nitraten oder 
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NO-Donatoren oder in Kombination mit Verbindmigen, die den Abbau von 
cycIischeEQ Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren, eingesetzt wild. 
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